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@ Heterocycltsche Disulfide und ihre Anwendung als immunmodulatoren. 

^ Heterocvclische Disulfide der allgemeinen Formel Hete- 
ro.CYCius-S-S-Heteropyclus;^ Xiterfahren zu ihrer Herstellung 
und insbesoncfeFe ihce Varwendung zur Immunstimulatlon, 
ImnrmntestaiJralian und zytostatischen Behandlung, sowie 
phaHTiaz^u|l§che Mittel jur diese Indikationen, die ein sol- 
ches Disutfid enthaiten 
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HOECHST AKTIBN&ESELLSCHAPT ' HOE 85/F 042 Dr.KA/Pr 

Heterocycllsche Disulfide und ihre Anwendung als Imraun- 
modulatoren • ■ 

Es ist bekannt, daS die Abwehrmechaiiismeii des lebenden 
Organismus, die kurz als humorale Immunitat und zelluiare 
Immunitat bezeichnet werden, zusammenwirken , urn Premd- 
kbrper, die pathogenetische Veranderungen hervorrufen und 
schadlich sein kSnnen, zu neutralisieren und zu elirainie- 
ren, vornehmlich Mikroorganismen Oder neoplastische Zellen. 

Immunologische TJntersuchungen ergaben, daS Zusammenhange 
zwischen der durch innere oder durch 'auSere Paktoren provo- 
zierten Abnahme der immunologischen Aktivitat und der Zu- 
nahme der Infektions- oder Tumorkrankheiten bestehen. 
Daneben entstehen andere Krankheiten durch Veranderungen 
der Punktionen des Immunsys.tems . Hierzu gehoren beispiels- 
veise Autoimmunkrankheiten oder durch Imraunkomplexe hervor- 
gerufene Erkrankungen . Man sucht deshalb seit langem nach 
Immunstimulantien , d.h. nach Substanzen, die imstande sind, 
die immunologische Aktivitat des Empf angers zu verandern, 
vorzugsweise zu erhbhen und die aufgrund ihrer hohen 
Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit einen breiten Einsatz 
zur Unterstutzung der Abwehrkr'afte des Korpers erlauben. 
Beispiele, die hlnsichtlich der Stimulation der Immunitat 
geprlift wurden, sind ECS und C* parvum, fernef die Extrakte 
des M. tuberculosis und der Brucellen. 

Diese Substanzen erzeugen jedoch in den TConzentrationen , 
wie sie zur Anwendung kommen, deutliche Nebenwirkungen , wie 
z.B, in verschiedenem AusmaS lokale Granulome, Die 
Unkenntnis der genauen Natur der Substanzen erschwert eine 
systematische Untersuchung mit guter Eeproduzierbarkeit der 
klinischen Ergebnisse. Erwunscht sind somit in diesem 
Zusammenhang neue Immunstimulantien, die chemisch definier- 
te Substanzen darstellen und geringe Toxizitat besitzen, 
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vie 2.B. Bestatin, das zur Zeit ein intensiv untersuchtes 
niedermolekulares Immunstimulanz ist und allgemeln eine 
i?^tssenschaftl±che Ref erenzsubstanz darstellt* 

5 nberraschenderweise vurde nun gefunden,. daS die erfindungs- 
gemaSen Verbindungen eine hohe immunstimulierende und im- 
munrestaurative ¥irkung besitzen, vie sie sich beispiels- 
veise in der DTH-Reaktion auf Schaf serythrozyten , in der 
Aktivierung von mononuclearen Phagozyten und in einer aus- 

10 gepragten CSP-Aktivitat ausdruckt. Diese immunstimulieren- 
den Effekte konnen beispielsweise auch in einer Erhohung 
der ¥iderstandskraft gegen Infektionen beobachtet werden. 
Darxlberhinaas besitzen die erf indungsgemaflen Verbindungen 
ttberraschenderweise zytostatische Wirksamkeit, so bei- 

15 spielsveise gegen das Bl6-Helanoni an der Maus. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt somit eine Klasse von 
immunpharmakologisch und zytostatisch wirksamen Substanzen, 
die chemisch definiert sind, geringe ToxizitSt besitzen und 

20 als seiche oder in Kombination siit anderen ¥irkstof f en 
wertvolle Arzneimittel da^stellen^ Die erf indungsgemSSen 
Verbindungen weisen einen LD^^-Wert von mehr als 1000 mg/kg 
bei intravenoser Injektion bei Mausen auf. Die virksame im- 
munmodulatorische und zytostatische Menge liegt bei ¥ir- 

25 beltieren, vorzugsifl-eise warmblUtigen Saugern , im Bereich 

von etwa 0,5 bis etva 100 mg/kg Kbrpergewicht pro par enter- 
aler oder oraler Gabe, ohne dabei toxische Nebenwirkungen 
zu zeigen und ist damit fiir die Behandlung von Krankheiten 
des Immunsystems sehr gut geeignet*- 

50 

Die vorliegende Erfindung betrifft also die Ferwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I 

Het^S-S-Het (l) 
zur Immunstimulation, Iiamunrestauration und zytostatischen 
55 Behandlung und die Verwendung dieser Verbindungen bei der 
Herstellung eines Arzneimittels fttr diesen Verwendungs- 
zweck. 
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Die Erfindung tetrifft ebenfalls pharmazeutische Mittel zur 
Immunstimulation, Immunrestauration und zytostatischen 
Behandlung, die eine Verbindung der allgemeinen Pormel I 
enthalten, sowie die Verwendung eines solchen pharmazeu- 
5 tischen Mitt els fUr die genannte medizinische Indikation. 

In den Verbindungen der allgemeinen Pormel I steht Het fur 
einen gegebenenf alls sulDstituierten 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus. 

10 

Der Heterocyclus kann z.B. 1-4 Heteroatome enthalten, 
insbesondere N, gegebenenf alls in Kombination mit S oder 0* 

Piir Het seien beispielsweise folgende grundlegende Ring- 
15 systeme genannt: Thienyl, Puryl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Triazolyl, 
Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Triazinyl sovie benzokondensierte 
Derivate, wie Benzoxazolyl > Benzothiazolyl und Benz- 
20 imidazolyl, wobei die Ringsysteme auch ganz oder teilweise 
hydriert sein kbnnen, wie z.B. Dihydrotriazinyl. 

Bevorzugt sind 5-gliedrige Ringsysteme mit einem Schwefel- 
oder Sauerst off atom und 1 bis 2 Stickstoff atomen, wie 

25 Thiazolyl, insbesondere Thiazol-2--yl und Thiazol-5-yl , 
1 ,3,4-ihiadiazolyl, insbesondere 1 ,5,4-Thiadiazol-5-yl, 
Oxadiazolyl, wie 1 , 5 >4-0xadiazol-5-yl • Bevorzugt sind wei- 
terbin 5-gliedrige Ringsysteme mit 1 bis 4, insbesondere 2 
bis 4 Stickstoff atomen, wie z.B. Imidazolyl, vorzugsweise 

30 Imidazol-2-yl, Triazolyl, vorzugsweise 1 ,3,4-Triazol-5-yl 
und 1 ,2 ,4-Triazol-5-yl- Bevorzugt sind auch benzokonden- 
sierte Derivate, insbesondere Benzoxazol-2-yl, Benzthiazol- 
2-yl und Benzimidazol-2-yl. 
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Weiterhin kommen vorzugsweise in Betracht 6-gliedrige 
Ringsysteme mit 1 bis 3, vorzugsweise 1 bis 2 Stickstoff- 
atomen, wie z.B. Pyridyl, vorzugsweise Pyrid-2-yl, Pyrid- 
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"und Pyrid-4-3rl> Pyrimidyl, vorzugsweise Pyrimid-2-yl 
und Pyrimid-4--yly Triazinyl, vorzugsweise 1 ,2,4-Triazin- 
5-^yl, 2v5- und A^S-Bihydro-l ,2,4-t^iazirl-5-yl- 
5 Der Rest Het fcann substituiert sein, wobei beispielsweise 
folgende Substituenten in Betracht kommen: 

(feradkettige und verz-weigte Alkylgruppen mlt 1-6, vor- 
zugsweise 1 - 5 C-Atomen, wie z.B. Methyl, Ethyl, n- oder 
10 i— Propyl, n- oder tert. -Butyl, vorzugsweise Methyl, die ge- 
gebenenfalls wiederum substituiert sein konnen durch 
Halogen, wie beispielsweise Chlor, Brom, Hydroxyl, 
Alkoxy mit t - 4 C— Atomen, wie z.B. Methoxy, Ethoxy, 
Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 - 4 C-Atomen 
15 pro Alkylrest, wie ZeB. Methyl-, Ethyl-, Dimethyl-, 
Biethylamind , 
Mercapto, 

Alkylthio mit 1-4 C-Atomen, wie z.B* Methyl-, 
EthylthiOj 

20 Alkoxycarbonyl mit 1-4 C-Atomen im Alkylteil, wie z.B. 
Methoxy-, Ethoxycarbonyl 

Aminocarbonyl, IT-Alkylaminocarbonyl oder N,N-Dialkyl- 
aminocarbonyl mit 1 - 4 C-Atomen pro Alkylteil, wie z.B. 
U-Methyl-, F-Ethylaminocarbonyl oder K,N-Dimethyl-5 N,]I- 
25 Diethylaminocarbonyl, 

Carboxy, Sulfo," Phospho, 1-H-Tetrazol— 5-yl, 

Aryl, wie beispielsweise Phenyl, 

Halogen, wie beispielsweise Chlor oder Brom, 

Hydroxy, Oxo, Oxido, 
30 Alkoxy mit 1 - 4 C-Atomen, wie z.B> Methoxy, Bthoxy, 

Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1-4 C-Atomen 
pro Alkylteil, wie z.B* Methyl-, Ethyl-, Dimethyl-, 
Diethylamino oder Acylamino, wobei Acyl fur den Rest 
einer aliphatischen Mono- oder Dicarbonsaure mit 2-5 
35 C-Atomen stehen kann, wie z.B. Acetyl, Propionyl, 

3-Carboxy— pr opionyl , 4-Carboxy— butyryl , vorzugsweise 
Acetyl, 
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Alkylthio, Alkenylthio und Alkinylthio mit 1 - 4 C-Atomen 
im Alkyl- und 2-4 C-Atomen im Alkenyl und Alkinylteil, 
wie z.B. Methyl-, Ethyl-, Vinyl-, Allyl-, Ethinyl- Oder 
Propinylthio, die gegebenenf alls sutstituiert sein kon- 
5 nen durch Carboxy, Sulfo, Phospho, l-H-Tetrazol-5-yl 
Oder Aminocarhonyl , 
Alkenyl mit 2-4 C-Atomen, wie z.B. Vinyl, Allyl, die 
gege"benenfalls sutstitulert sein kSnnen durch Halogen, 
wie beispielsweise Chlor, Brom, 
10 Hydroxy, 

Alkoxy mit 1 - 4 C-Atomen, wie z.B. Methoxy, Ethoxy, 
Alkoxycarbonyl mit 1 - 4 C-Atomen im Alkylteil, wie z.B. 
Methoxy- , Ethoxy carbonyl , 
Aminocarbonyl, K-Alkylaminocarbonyl , 
15 N,N-Dialkylaminocarbonyl mit 1-4 C-Atomen pro 

Alkylteil, wie z.B. N-Methyl-, N-Bthylaminocarbonyl 
Oder N,N-Dimethyl-, N,N-Diethylaminocarbonyl, 
Carboxy, Sulfo, Phospho, t-H-Tetrazol-5-yl > 
Carboxy oder 

20 Alkoxycarbonyl mit 1 - 4 C-Atomen im Alkylteil, wie z.B. 
Methoxy-, Ethoxy carbonyl. 

Innerhalb der allgemeinen Pormel I umfaBt die erfindungs- 
gemaBe Verwendung auch neue Verbindungen. 

25 

Die vorliegende Erfindung betriff-fi demnach auch neue nie- 
dermolekulare heterocyclische Disulfide der allgemeinen 
Pormel I' 

Het'-S-S- Het* (I*) 

30 

in der Het' fur ein 5~gliedriges Ringsystem mit einem 
Schwefel und 1 bis 2 Stickstof f atomen oder mit 1 - 3 
Stickstoffatomen steht, wie beispielsweise Thiazolyl, ins- 
besondere Thiazol-2-yl und Thiazol-5-yl , 
55 1 ,3,4-Thiadiazolyl, insbesondere 1 ,3 ,4-Thiadiazol-5-yl, 

Imidazolyl, insbesondere Imdiazol-2-yl und Triazolyl, ins- 
besondere 1 ,2,4-Triazol-5-yl. Bevorzugt sind auch benzo- 
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konderisierte Berivate, insbesondere Benzth±azQl-2-yl und 
Benzimidazol— 2-7! . 

Het^ kann auch stehen filr ein 6-gliedriges Ringsystem mit 1 
5 b£s 5 Stickstoff atomen, vie "beispielsweise Pyridyl, vor— 
ztigsveise Pyrid-2-yl, Pyrimidyl, vorzugswelse Pyrimid-2-yl 
•und Triaztnyl, vorzugswelse 1 ,2,4-Triazin-3-yl» vobei die 
Ringsysteme axich ganz oder teilweise hydriert sein konnen, 
•wis Dihydrotriazinyl. 

10 

Der Rest Het* kann substitxiiert sein, wobei beispielsweise 
folgeude Strbstituenten in Betracht kommen: 
G-eradkettige "und verzweigte Alkylgruppen mit t — 5, vor- 
ztrgsweise 1 - 5 C— Atomen, wie z-B. Methyl, Ethyl, n- oder 
15 i-Propyl, n- oder tert .-Btityl, vorsugsweise Methyl, die ge- 
gebenenfalls wiederum stibstit-aiert sein konnen durch 

Halogen, vie beispielsweise Chlor, Brom, 

Hydroxyl , 

Alkoxy mit 1—4 C- Atomen, wie z-B. Methoxy, Ethoxy, 
20 Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1-4 C-Atomen 

pro Alkylresty vie z.B. Methyl-, Ethyl-, Dimethyl-, 
Di ethyl amin o , 
Mercapto, 

Alkylthio mit 1 - 4 C- At omen, vie z.B. Methyl-, 
. 25 Ethylihio, 

Allcoxycarbonyl mit 1-4 C-Atomen im Alkylteil, vie z.B. 
Methoxy-, Ethoxycarbonyl, 

Aminocarbonyl, N-Alkylaminocarbonyl oder lf,lT-Dialkyl- 
aminocarbonyl mit 1-4 C-Atomen pro Alkylteil, vie z.B. 
30 F-Methyl-, IT-Ethyl-, ir,N-I>imethyl-, N,N-Diethyl-amin6- 
carbonyl, 

Carboxy, Stilfo, Phospho, l-H-Tetrazol-5-yl, 
Aryl, vie beispielsveise Phenyl, 
Halogen, vie beispielsveise Chlor oder Brom, 
35 Hydroxy, Oxo, Oxido, 

Alkoxy mit 1-4 G- Atomen, vie z.B. Methoxy, Ethoxy, 
Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1-4 C-Atomen pro 
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Alkylteil, vie z.B. Methyl-, Ethyl-, Dimethyl- 
Diethylamino Oder Acylamlno, wobei Acyl fur den Rest 
einer aliphatischen Mono- Oder Dicarhonsaure mit 2- 5 
C-Atomen stehen kann, z.B. Acetyl, Propionyl, 
5 ^-Carhoxy-propionyl, 4-Carboxy-lDuty ryl , vorzugsweise 

Acetyl, 

Alkylthio, Alkenylthio und Alkinylthio mit 1 - 4 C-Atomen im 
Alkyl- und 2-4 C-Atomen im Alkenyl- und Alkinylteil, 
vie z.B. Methyl-, Ethyl-, Vinyl-, Allyl-, Ethinyl-, 

10 Propinylthio , die gegebenenf alls substituiert sein kbn- 

nen durch Carboxy, Sulfo, Phospho, 1 -H-Tetrazol-5-yl 
Oder Aminocarbonyl , 
Alkenyl mit 2-4 C-Atomen, wie z.B. Vinyl, Allyl, die ge- 
gebenenfalls substituiert sein konnen durch Halogen, wie 

15 beispielsweise Chlor, Brom, 

Hydroxy, 

Alkoxy mit 1 - 4 C-Atomen, wie z.B. Methoxy, Ethoxy, 
Alkoxycarbonyl mit 1-4 C-Atomen im Alkylteil, wie z.B. 
Methoxy- , Ethoxy carbonyl , 
20 Aminocarbonyl, N-Alkylaminocarbonyl, N,H-Dialkylamino- 
carbonyl mit 1 - 4 C-Atomen pro Alkylteil, wie z.B. U- 
Methyl-, F-Ethyl-, ]J,N-Dimethyl-, N,lSr-Di ethyl-ami no- 
carbonyl 

Carboxy, Sulfo, Phospho, 1-H-Tetrazol-5-yl, 
25 Carboxy Oder 

Alkoxycarbonyl mit 1 - 4 C-Atomen im Alkylteil, wie z.B. 
Methoxy-, Ethoxycarbonyl. 

Die Heterocyclen Het und Het' konnen in der vorstehend be- 
30 schrlebenen Weise ein- oder mehrfach, beispielsweise ein- 
bis dreifach substituiert sein. Bevorzugt sind jedoch 
Heterocyclen Het und Het', die im heterocyclischen oder im 
ankondensierten carbocyclischen Ring einen oder 2 
Substituenten tragen. Besonders bevorzugt sind solche, bei 
35 denen von diesen Substituenten mindestens einer eine saure 
Gruppe tragt, insbesondere eine Carboxy gruppe, wie bei- 
spielsweise Carboxyalkyl oder Carboxyalkylthio. 
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¥eiterhin tevorzagt siud Heterocyclen Het and Het* , die im 
heterocyclischen Tell od-er im ankondensierten carbo- 
cyclischen Ring eixien oder zwei Substituenten tragen, von 
denei] mindestens einer e±ne direkt gebundene saure Gruppe 
5 ist, wie beispielsweise Carboxy Oder Hydroxy • 

Sind die Su'bstitueiiten am Heterocyclus Het und Het' , wie 
s.B» Alkyl, Alkenyl, Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylthio, in 
der oben beschriebenen ¥eise noch veiter substituiert , so 
10 konnen sie auch mehr als einen Substituenten , beispiels^wei- 
se 1-5 -weitere Substituenten tragen. Bevorzugt ist jedooh 
ihre einfache Substitution. 

Ei^findungsgemaS besonders bevorsugt sind Verbindungen , in 
15 denen Het bzv. Het*^ fur einen Thiazolrest steht, der minde- 
stens durch eine Carboxyl- oder eine Carboxymethylgruppe 
substituiert ist. 

Sotfern die Verbindungen der Pormeln I und I* saure 
20 Funktionen tragen, kSnnen sie auch in Form ihrer physio- 

logisch vertraglichen Sal2?e vorliegen, beispielsweise als 
. Alkali- und Erdalkalisalze, wie vorzugsweise die Na, K, Ca, 

Mg-Salze oder beispielsveise Ammoniumsalze oder substi- 

tuierte Ammoniumsalze, wie beispielsweise NH^"^, Ethan ol- 
25 ammonium. Die than olammonium, Trialkylammonium, wie z.B. 

Triethylammonium, Tetraalkyl ammonium, Salze mit basischen 

Aminosauren, wie z.B. Lysin, Arginin* 

Gegenstand der Erf indung ist weiterhin ein Verfahren zur 
30 Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen der Pormel 
I*. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet , 
daS man eine Verbindung der Pormel II 

55 

Het»-SH (II) 
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in der Het' die oben angefiihrte Bedeutung hat, durch 
TJmsetzung rait einem Oxidationamittel in die erf indungsge- 
maSen Verbindungen Uberfuhrt und gegebenenf alls die oben 
genannten erf indangsgemaBen Substituenten von Het' in ande- 
5 re der oben genannten erf indungsgemSSen Substituenten von 
Het' uberfuhrt. 

Als Oxidationsmlttel seien beispielsweise genannt 
Sauerstoff , Wasserstof f peroxid , u.U. unter Zusatz von 

10 Eisensalzen , wie beispielsweise Mohr'schem Salz oder unter 
Zusatz von Basen, wie beispielsweise Watriumhydroxid , 
Kaliumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat oder Kalium- 
hydrogencarbonat , organische Persauren, wie beispielsweise 
Peressigsaure , Perbenzoesaure oder m-Chlorperbenzoesaure, ele- 

15 mentares Jod oder Brom, u.TJ. unter Zusatz von Basen, wie 
beispielsweise Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid , 
PeCl^ Oder (Pe(CW)g). 

Als Oxidationsmittel seien als bevorzugt genannt 
20 Sauerstoff, Wasserstof f peroxid , organische Persauren, wie 
beispielsweise Peressigsaure, Perbenzoesaure und 
m-Chlorperbenzoesaure und elementares Jod. Die Oxidation 
wird bevorzugt in Wasser oder einem organischen 
LSsungsmittel durchgefuhrt , wie beispielsweise Methanol, 
25 Ethanol, iso-Propanol, Essigester und halogenierten Kohl en- 
wasserstof fen , wie beispielsweise Dichlormethan und 
Chloroform. Es kann auch ein (Jemisch dieser Lbsungsmittel 
eingesetzt werden. Beim Arbeiten mit Sauerstoff, 
Wasserstof fperoxid und Persauren ist die Verwendung von 
30 LSsungsmitteln , die bekanntermafien explosive Peroxide bil- 
den konnen, wie beispielsweise Ether, Tetrahydrof uran , 
Dioxan, Aoeton , Methylethylketon , iso-Propanol usw., zu 
vermeiden. 

35 Die erf indungsgemaSen Verbindungen konnen auch hergestellt 
werden, indem man eine Verbindung der Pormel III 
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Het»-X (III) 

in der Het' die oTDen angeftihrte Bedeutung hat und X fur 
eine reactive AT^gangsgruppe, vie Halogen, tevorzugt Chlor 
Oder Brom, -vfie -OSO^R^ woTDei R die Bedeutung von bevorzugt 
Methyl, Trif luormethyl, Phenyl, Tolyl Oder Naphthyl hat, 
wie -0P0(QR'2)> 'wohei R' die Bedeutung von hevorzugt Phenyl 
hat, steht, mit Me2S2 iimsetzt, vohei Me fur ein Alkali- 
metall, vorz^ugsweise Natrium steht und gegebenenf alls die 
ohen genannten erf indungsgemaBen Suhstituenten von Het* in 
andere der oben genannten erf indungsgemaBen Substituenten 
von Het' uberftihrt. 

¥eiterhin kSnnen die erfindungemaBen Yerbindungen herge- 
stellt verden, indem man eine Verbindung der Formel IV 

Het»SS02Me (IV) 

In der Het' und Me die oben angefuhrten Bedeutungen haben 
mit Jod in vassrigem Medium umsetzt und gegebenenfalls die 
oben genannten erf indungsgemaBen Substituenten von Set' in 
andere der oben genannten erf iad^n^gsgemaBen Substituenten 
von Het^ liberfuhrt. 

Die Umsetzung kann in einem Temperaturbereich zwischen etwa 
-40*C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. 
Losungsmittelgemisches , bevorzugt zwischen etwa -10'' C und 
etwa +40**C durchgefiihrt werden. 

Es ist ganz allgemein mSglich, in den Disulfiden der Pormel 
I* im Heterocyclus Het» enthaltene Substituenten nach lite- 
raturbekannten Yerfahren in andere erf indungsgemaSe 
Substituenten zu uberfuhren. So kann beispielsveise eine 
Alkoxycarbonyl- oder Amino carbonylgruppe durch Yerseifung, 
Oder im Palle der Aminocarbonylgruppe auch durch 
Uitrosierung in eine freie Carboxylgruppe umgewandelt 
werden* 
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Der Wirkstoff kaxin allein gegeben Oder aber auch mit einera 
Oder mehreren, vorzugsweise einem anderen Arzneimlttel kom- 
"biniert werden, die Inf ektionen , die beispielsweise durch 
Bakterien, Pilze oder Virei] hervorgeruf en werden, und 
5 Tumorkrankheiten gunstig beeitiflnssen . Die Wirkstoff e kbn- 
nen erf indungsgemaS sowohl parenteral als auch oral ver- 
abreicht werden. Pur die parenterale Verabreichung kommen 
Lbsungen oder Suspensionen des Wirkstoffes in einem pharma- 
zeutisch vertraglichen Vektor in Betracht, vorzugsweise 

10 PflaT3zenf51 , wie z.B. ErdnuBol oder Sesam'dl, sowie alkoho- 

lische Losungen des Wirkstoffes, z.B. in Ethanol, Propandiol 
oder Glycerin oder in (remischen der vorgenannten Losungs- 
mittel. Zur Herstellung waBriger LSsungen wird der 
Wirkstoff vorzugsweise in Porm wasserlSslicher , physiolo- 

15 gisch vertraglicher Salze eingesetzt. Die Zubereitungen 

kSnnen die liblichen Hilfs- und Tragerstoffe enthalten. Als 
solche kommen beispielsweise Pullstof f e , Emulgatoren, 
Gleit- und Puf f erstof f e und geschmackskorrigierende 
Agenzien in Prage. 

20 

Im folgenden wird die Einwirkung der Verbindungen auf die 
Immunantwort der Maus und ihre immunstimulierenden 
Aktivitaten in verschiedenen in vivo-Standardmethoden bei- 
spielhaft erlautert. Die herangezogenen verschiedenen Test- 
25 methoden sind bekanntermaBen fur die Beurteilung von 

Immunstimulantien und deren WirkqualitSt besonders gut ge- 
eignet . 
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¥irkung auf dte zellulare Immunologtsche Reaktion vom ver— 
gogerten Typ gegen Schaf serythrozyten (delayed type hyper- 
5 sensitivity, BTH) 

Es Tfl-urden (rruppen von 5 well)llchen NMRI-Mausen mlt elnem 
Cewicht von 18 - 20 g intravenos entveder 10^ Oder 10^ rote 
Blutk'drperchen vom Schaf pro Tier verabreicht* Schafs- 

10 erythro&yten gelten in der Immunologie als Standardpruf- 

sulDstanz (Antigen) zur AuslSsung von zellularen and humora- 
len Immunreaktionen* Im besonderen gibt dieser Test Auskunft 
. uber die Punktlonsfahigkeit der T-Zell-abhSngigen 
Komponente (T-Helferzellen) des Immunsystems. Ble gemaS 

15 Ausfiihrungsbei spiel 8 erhaltene PrUf subs tan z (Bis-(5- 

Carboxymethyl-4-methyl-tliiazol-2-yl)-disulfid) wurde an den 
Tagen -3, -2, -1 und 0 ±n den Konzentrationen 20 mg/kg, 30 
^e/'^E i^nd 40 mg/kg in physiologischer Kochsalzlosung intra- 
peritoneal z-weimal taglich appliziert. Uach 5 Tagen warden 

20 alien Tieren jeweils 2 x 10^ Schaf serythrozyten in die Pai3- 
sohle injlziert and 24 Stunden spater vurde die Schwellung 
des PuSes gemessen. Die PuSschwellung vird durch eine Haut- 
reaktioB vom verzogerten Typ (delayed type hypersensitivi- 
ty, DTH) ausgelSst und ist, wis dem Pachmann bekannt, ein 

25 Mafi fur die zellulare Immunantwort ( Collins ^ P.M. und 

Mackaness, G-B., J. Immunol. ^01 y 830-845 , 1968). Die in 
der Tabelle 1 zusammengestellten Ergebnisse veranschauli- 
chen, daB es durch die Verabfolgung der erfindungsgemaS er- 
haltenen Substanz beispiels^eise nach Immunisierung mit 10^ 

30 Schaf serythrozyten, zur Steigerung der zellularen 

Immunant-sfort kommt. Ein Maximum der Stimulation kann in 
diesem Experimentalansatz bei der Gabe von 30 mg/kg 
Priif substanz beobachtet -s^erden. 
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Talpelle 1 

Immunisierung von Mausen mlt Schaf serythrozyten-Wirkung auf 
die zellulare Immun ant wort (BTH-Reaktlon) 

5 2x/Tag i.p. Applikatton . . ^ FuSschwellung "bel 

an Tag -2, -1, 0 von ^ ' 10^ Erythrozyten 

PBS* 24,5 + 1,5 

20 mg/kg 28,5 + 6^7 

Prufsubstanz 50 mg/kg 56,5+6,5 

10 ; 40 mg/kg 51,4 ? 8,7 

* PBS =: Phosphatgepufferte KochsalzlSsung (WaClrBOOO mg/l, 

KCl: 200 mg/l, Na2HP04 •2H2O: 1440 mg/l, KH2P04:200 mg/l 
Experiment 2 

1 5 ExnfluB auf die Stimulation der unspezif ischen Immunitat ^ 
Aktivierung von mononukle'aren Phagozyten 



Hier wurde der EinflulB der nach Ausfuhrungsbeispiel 8 
erhaltenen Prufsubstanz auf die Stimulation von Peritoneal- 

20 makrophagen bei 6- 8 Wochen alten MRI-Mausen untersucht. 
Mauseweibohen erhielten auf parenteralem oder oralem Wege 
die Prufsubstanz in einer Dosis von 25 mg/kg, 50 mg/kg, 100 
mg/kg und 200 mg/kg. Der Kontrollgruppe wurde gepufferte 
KochsalzlSsung verabreicht. Drei Tage nach den Injektionen 

25 wurden die Mause getStetj und es warden die Peritoneal- 
makrophagen der Tiiere auf ihren Aktivierungszustand hin 
untersucht. Als MaB der Makrophagenaktivierung vurde zum 
einen die Sekretion der lyosomalen Enzyme (B-Galactosidase, 
f3-Glucuronidase , N-Acetyl~6-D-Glucosaminidase) bestimmt • Auf 

30 der anderen Seite konnte in vergleichbaren Makrophagen- 
kulturen die Pinozytose durch die Aufnahme von kolloidalera 
Gold {^^^ku) - wie sie dem Pachinann bekannt ist - unter- 
sucht werden. Die Hbhe des oxidativen Stof f wechsels bei 
Makrophagen gilt als ein weiteres MaB fur ihren 

55 Aktivierungszustand. Gemessen wird diese Aktivitat unter 
Zuhilfenahme des Biolumaten durch Bestimmung der 
Chemolumineszenz . 
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Zu diesem Zveck wurden entweder In Petrischalen von 30 mm 
Durchmesser 3 x 1 Halcrophagen mlt 1 ml TC 199-Kultur-. 
medium oder aber 1 Makrophagen mit 100 ill in Rundbogen-* 
Polyathylen-Rohrchen (zur Bestimmuxig der Chemolumiueszenzi) 
5 bel 5 i> CO2 ^15^ 57*C kultiviert. 

Uach einstUndiger Bebrutung warden die Kulturen gewaschen, 
urn schwimmende Zellen zu entfernen. Die ChemalumineszeDz 
CRoiirchenkultur) vurde dann direkt bestimmt, mhrend die 
10 Petrischalen erneu-fe 24 Stunden bei 37 *C bebrtitet wurden und 
danach die Enzym- and Pinozytoseaktivitat in den Kulturen 
bestimmt wurde. Es wurden die nachstehenden Ergebnisse er— 
zielt* 

t5 Tabelle 2 

Wirkung auf den oxidativen Stoffwechsel bei Maus- 
Peritonealmakrophagen (Chemolumineszenz in RLE^/l 5Minuten) . 

1 X Applikation intraperitoneal oral 
20 von 



25 



PBS 


2,97 + 0,28 


X 


105 


5,65 


+ 


0,81 


X 


105 


Prttf- 25 ittg/kg 


7,87 + 0,28 


X 


105 


6,41 




0,42 


X 


105 


substanz 50 mg/kg 


9,72 + 0,82 


X 


105 


8,99 




0,59 


X 


105 


100 mg/kg 


12,85 ? 2,37 


X 


105 


11,85 




0,92 


X 


105 


200 mg/kg 


24,40 + 3.39 


X 


105 


15,60 




1,98 


X 


105 



*RLE = Relative Lichteinheiten 



Die parenterale sowie die orale Behandlung von WMRI-Mausen 
mit der gemaB Beispiel 8 hergestellten Priifsubstanz stimu- 

30 liert die Hakrophagenaktivitat und hat damit eine immuni- 
tatstimulierende ¥irkung. So wird der oxidative 
Stoffwechsel bei Makrophagen mit der Generierung von 
Sauerstoff radikalen und dem damit verbundenen meBbaren 
Licht deutlich erhSht. Bei Dosierungen von 25 mg/kg auf— 

35 warts kommt es zu einer dosisabhSnigen Steigerung der 

Hakrophagenaktivitat sowohl bei parenteraler als auch ora- 
ler Applikation. 
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10 



Atjs der Tabelle 3 ist entnehmen, dafi Makrophagen von 
KontrollTnausen nxar geringe Mengen an lysosomalen lUnzymen 
(B-GlTJCuronidase, 6-Galactosidase, N-Acetyl-B-D-Glucos- 
aminidase) in den Kialturliberstand atgelDen, Monontikleare 
Phagozyten von MSusen, die parenteral oder oral mit der 
Prlif siaTDstanz 72 Sttinden behandelt wurde, sezernieren die 
o.a, sauren Hydrolasen (B-Glu, 6-Gal, N-Ac-Gl-u) dentlich 
mehr und weisen damit eine Dosiswirkungskurve aiaf , die bei 
alien gemessenen Enzymen eine Uberlegenheit gegenuber den 
Kontrollen erkennen laBt. Es ist ersichtlich, dai3 die 
Priifsubstanz eine stimulierende Wirkung auf die Makro- 
phagenaktivitat besitzt und zur Erhohi:ing der Enzymfrei- 
setzung beitragt. 



15 Tabelle 3 

EinfluB der Pruf substanz a"uf die Enzymf reisetzxing lysosoma- 
ler Hydrolasen von Maus-Peritonealmakrophagen . 



20 



25 



1 X i.p./p.o* 

Applikation 
PBS 



e^Glu 

mU/ml 



755/ 484 
25 mg/kg 1001/ 897 
Pruf- 50 mg/kg 1370/1133 
substanz 100 mg/kg 1791/1593 



S-Gal 

mU/ml 



N-Ac-Glu 

mU/ml 



1306/ 1702 
2584/ 4917 
11058/ 9179 
17596/13195 



1238/1168 
2786/1947 
3315/2862 
4305/3676 



200 mg/ks 2136/1886 22351/17357 6548/5621 



Die quantitative Bestimmung der Pinozytoseaktivitat bei 
monon-uklearen Phagozyten wurde nach der Methode von Davies 
et al. d-urchgefuhrt (Davies, P. Allison, A.C. und Haswell, 

30 A.D.; Biochem. Biophys. Res. Com* 52, 627, 1973). Dazu vur- 
de radioaktives, kolloidales Gold (''98^^^) ^j^^ einer 
PartikelgrbBe von 20 nm und einer spezifischen Aktivitat 
von 4-12 mf^i/m^ Au benutzt. Die Ergebnisse in Tabelle 4 
veranschaulichen den Effekt der nach Beispiel 8 erhaltenen 

35 Priifsubstanz auf die Endozytoseleistung. Die Pinozytose von 
kolloidalem Gold (198;^-i;j) durch Maus-Peritonealmakrophagen 
von mit der erf indungsgemaBen Verbindting behandelten Tieren 
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ist im Vergleich mit den Halcrophagen von unbehandelten 
Tieren signifikant und dosisabhangig erhoht. 

Talyelle 4 

5 Ber Ef fekt der Priif substanz aiaf die Pinozytoseleist-ung von 
Ma-usmakropliagen . 



- 1 X AppllkatioD von intraperitoneal oral 

PBS 0,286 X 103 cpm 0,198 x 103 cpm 

10 25 mg/kg 0,341 " " 0,272 " " 

Prlif- 50 mg/kg 0,596 " 0,558 " « 

substanz 100 mg/kg 0,462 " " 0,416 « 

200 mg/kg 0,587 « " 0,506 " " 



15 Experiment 5 

Erhohung der ¥iderstandgkraft von Balb/c-Wausen gegen eine 
Candida albicans Infektion 

20 - a) Prophylaktische Behandlung ; 

Balb/c-Mause -wnrden uber 4 Tage in einer Dosierung von 2 x 
60 mg/kg/Tag intraperitoneal mit der Priif s-ubstanz (Ver- 
"btndxtng nach Aiasfilhrungsbeispiel 8) behandelt, 24 Stxanden 

25 nacli der letzten G-abe der Prufsubstanz werden diese Tiere 
Tind die Kontrolltiere, denen ptiysiologische KochsalzlSsting 
in gleichen Volumina und Zeltabstanden verabreioht wrden 
■^far, mit Candida albicans intravenbs infiziert (5 x 105 
CEZF/Maus) . Aus der Absterberate nach der Inf ektion lassen 

50 sich entsprechend die mittleren ttberlebenszeiten berechnen. 
Die Tiere der Kontrollgruppe sterben zn 50 ^ nach 9,7 
Tagen, die mit der Prufsubstanz behandelte &ruppe zeigte 
eine mittlere tlberlebenszeit von 15,1 Tagen. In dem gewahl- 
ten Applikat ions schema mit den entsprechenderi Dosierungen 

55 (prophylaktische Yerabreichung) induziert die Prufsubstanz 
eine signifikante Erhohung der Resistenz der Balb/c-Maus 
gegen Candida albicans. 
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Tabelle 3 

Mittlere tiberlebenzeiten nach C. alTDicans Infektion 
(5 X 105 CPU) 



5 Subs t an z 



mlt-tlere 
TTberlebens- 
zelt (Tage) 



Vertrauensbereich 



2 X 60 mg/kg/ 
PBS 

Priif substanz 



9,7 
16,1 



8,4-10,6 
14,8-17,4 



95 ^ 



7,8-10,9 
14,4-17,8 



99 



10 



b) Therapeutlsche Behandlutig ; 

Bei der therapeutischen Behandlung einer chronischen 
Candida albicans Infektion wurden weibliche Balb/c-Mause 

15 (iS/Gruppe) am Tag 0 intravenbs mit Candida albicans 

(1 X 105 CFU/Maus) infiziert. Nach erfolgter Infektion vur- 
den die Tiers an 8 aufeinanderf olgenden Tagen (Tag 3-10) 
mit jeweils 60 mg/kg der Prlifsubstanz (Verbindung nach 
Ausfuhrungsbeispiel 8) intraperitoneal behandelt. Den 

20 Kontrolltleren wurde physiologische Kochsalzlosung 

injiziert. An den Tagen 8, 14 und 21 wurden den Tieren TJrin 
entnommen und die Keimzahl bestimmt. Am Tag 30 wurden die 
Tiere getotet und die Keimzahl und die Nekrosenbildung der 
Wieren bestimmt^ Die Tabelle 6 zeigt, dafl die Prufsubstanz 

25 bei therapeutischer Gabe deutlich alle Parameter der chro- 
nischen Candida albicans Infektion (Keimzahl in TJrin und 
TTieren und Nekrosenbildung) reduziert und damit die 
Erkrankung therapeutisch beeinfluSt. Fahrend bei den 
Kontrolltieren sich zu einem hohen Prozentsatz Keime im 

30 TJrin nachweisen lassen, wird bei den behandelten Tieren die 
Keimzahl signifikant erniedrigt. 



Auch die Keimbesiedlung der Nieren wird durch die Therapie 
von 63 ?g auf 27 ?S reduziert, bei einer gleichzeitigen 
35 Verringerung der Nekrosenbildung von 87 ^ auf 10 
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Ta"belle 6 

Therapetfblsche Behandlung einer chronischen Candida albi- 
cans Infektion (1 x 105 CPU) 



Substanz 


Tiere mtt 


positivem Befund 


Hleren mit 


nekro- 


60 mg/kg 








positivem 


tische 


i.p. 








Keimbefiind 


Ifieren 


Tag 3-10 


Tag 8 


Tag 14 


Tag 21 


Tag 30 


Tag 30 


PBS 


4/15 


8/15 


10/15 


19/30 


26/30 




(27^) 


(53 


(67 S6) 


(63 Sf) 


(87 


Priif- 


1/15 


1/15 


4/15 


8/30 


3/30 


substanz 


( 7 ^) 


C 7 ¥>) 


(27 ^) 


(27 


(10 ^) 



15 

Experiment 4 

StimulatiOD der PTH-Reaktion durch die erf Indtingsgemaflen 
Verb tnd-gn gen 

20 

¥ie ±n Experiment 1 beschrieben, vurden WHRI-Mause mit den 
erfindxrngsgemaBen StibBtanzen behandelt- 

Als Test z^ur Erfassung der Ijamunstimulation "vrarde die 
25 DTH-Reaktion uberpruft. 

Tabelle 7 zeigt die relative ¥irksamkeit der Pruf siabstanz, 
bezogen auf die Verbindung axis Beispiel 8, deren maximale 
Aktivierung 100 ^ entspricht (Differenz zwischen Kontrolle 
30 und Stimulation). Der Tabelle ist zu entnebmen, daS die 

DTH-Reaktion bei den mit den Priif substanzen vorbehandelten 
Tieren detitlich starker ausgepragt ist, als bei den ent- 
sprechenden Kontrolltieren. 
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Tabelle 7 

Verbindung aus Dosis Applikation DTH-Reaktion 





Beisplel Nr. 


(mg/kg) 




(SRBC). 


5 


2 


20 


1 X i.p. Tag 0 


88 io 




5 


200 


II 


61 56 




6 


100 


II 


100 i> 




8 


100 


n 


100 56 




10 


10 


ti 


112 ^ 


10 


12 


100 


n 


96 ^ 




13 


200 


II 


147 5^ 




14 


100 


n 


118 



Experiment 5 

15 

Stimulation der MaJcrophagenaktivltat durch die erflndungs- 
gemafien Yerbindungen 

Wie im Experiment 2 "beschrieben, wurden NMRI-MSuse mit den 
20 erf IndungBgemaBen Yerbindungen behandelt. 

Als Test zur Erfassung der Immunstimulation wurde die 
Punktion der Makrophagen (Chemolumineszenz und Enzym- 
aktivitat) uberpruft. 

25 

Tabelle 8 zeigt die relative Wirksamkeit der Priif substanzen 
bezogen auf die Verbindung aus Beispiel 8, deren maximale 
Aktivierung (Differenz zwischen Kontrolle und Stimulation) 
100 io entspricht. Der Tabelle ist zu entnehmen, daS im 
50 Yergleich zu Makrophagen aus unbehandelten Tieren, diese 
Zellen auch durch alle PrUf substanzen in ihrer 
Chemolumineszenzreaktion stark stimuliert und in ihrem 
Gehalt an lysosomalen Enzymen deutlich erhbht waren. 
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gabelle 8 

Verbindung aus MakrophagenaktivltS-fc 
Beispiel Tfr. Chemolumtneszenz Exozytose 
5 (100 mg/kg l.p.) - 



1 


30 ^ 


48 




2 


7 2 5« 


53 




5 


37 ^ 


45 




6 


26 


33 




8 


100 « 


100 


«^ 


10 


66 


21 




12 


3 q 


54 




13 


81 fl^ 


11 




14 


97 


93 





15 

Experiment 6 

, Stlniulatlox3 der Infektabvehr gegen Candida albicans 
fektlonen durch prophylaktische gabe der erf indungsge- 
20 maflen Terbindungen 

¥ie in Experiment 3a beschrieben, warden Balb/c-Mause mit 
den erfindungsgemaSen Yerbindungen behandelt, 

25 Wie Tab ell e 9 zeigt, steigt die mlttlere TTberlebenszeit der 
Mause nach C. albicans Infektion, verglichen mit einer unbe- 
handelten Kontrollgruppe, signifikant an. 
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Ta^belle 9 

Beispiel Bosls Relative Veriangeruug der 

T^r. (nig/kg) mittleren ftberletenszeiten * 

5 1 x l>p>Tag post tnf>> 



1 


1 


144 


2 


1 


123 


5 


10 


142 


6 


10 


145 


8 


1 . 


130 


10 


10 


135 


12 


10 


205 


14 


10 


107 



15 *Mittlere tjberlebenszeit der Kontrollgruppe = 100 
Experimeiit 7 

Einflufi auf die Stimulatior^ der Tumoratvehr gegen das 
20 Melanom 

Bei weiblichen C57B1/6 Mausen (10 Tlere/(Jr»ppe) mit einem 

Gewicht von IS - 20 g wurde mit 2 x 10*^ lebenden 

B1 6-Melanomzellen ein Primartumorwachstum induziert. Nach 

25 AusprSgung einer bestimmten TumorgrSfie (0.65 cm im 

Durchmesser) ^urde der Primartumor entfernt. Die unbehan- 
delten Tiere starben dann an Metastasen in der Lunge. Nach 
der Tumorindukticn -wurden die Tiere an den Tagen 3f 5> 7, 
9, 11, und 13 nach Amputation des Primartumors mit 50, 100 

30 und 200 mg/kg der nach Beispiel 8 erhaltenen PrUfsubstanz 
intraperitoneal behandelt. Aus der Absterberate nach 
Amputation des Primartumors durch die Entwicklung von 
Lungenmetastasen lassen sich entsprechend die mlttleren 
nberlebenszeiten berechnen. Danach sterben die Tiere der 

35 Kontrollgruppe zu 50 ^ nach 26 Tagen. Die mit der 

PrUfsubstanz behandelten Gruppen zeigten (vgl. Tabelle 10 ) 
mit den entsprechenden Dosierungen eine signifikante 
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Erhohung der mittleren tTberle"bei3saeit auf 43 > 40 una 55 
Tabelle 10 

Therapeutlsche Tumor— Behandlung beim BlS-Melarrom 

Applikation 6 x i.p. (mg/kg) mittlere Hberlebenszeit 

Ta^ 3. 5. 1. 9, 11 , 15 (Tage) 

10 PBS 26 

50 43 
Prlif substan z 1 00 40 
200 35 

15 Experiment 8 

ElpfluS auf die Knochenmarkskoloniebildung 

Hier mirde der SinfluS der nach Beispiel 8 erhaltenen 
20 Prufsubstanz auf die Stimulation von Knochenmarkskolonien 
bei 6-8 ¥ociieB alten B2D2F1 Mausen untersucht. 
Mauseveibchen erhielten die PrUf substanz intraperitoneal in 
den Bosen 2,5 und 5 mg/kg* Einen Tag spater wurden die 
Tiere getotet, die Knochenmarkzellen isoliert und nach den 
25 allgemein bekannten Methoden (Metcalf , Tmraanolo^y 427, 
1971 und Stanley et al. J, Exp. Med. 143 , 631, iq7q) 
kultiviert. Zur Entiificklung der Knochenmarkskolonien wurde 
als "CSP" -Quelle (Colony stimulating factor) vie ublich 
L-Zell-^fberstand (15 5^) benutzt. Die Kolonien wurden 8 Tage 
30 nach der Aussaat gesahlt. ¥ie aus der Tabelle 11 zu er- 
sehen 1st, fuhrt die einmalige Gabe von 2,5 oder 5 mg der 
Prlifsubstanz zu einer deutlichen Steigerung der 
Koloniebildung bei Knochenmarkszellen sowohl mit als auch 
ohne Zugabe von CSF (Colony stimulating factor) in vitro. 
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Tabelle 11 

In vtvo-Effekt auf die Knoehenmarkskoloniebildunfi 

5 PrufsuTDstanz Zahl der Knochenmarkskolonien (Tag 8) 

1 X i.p. (mg/k^) ' mit CSF (15 ^) ohne C5F (15 

PBS 41+ 6 0 

Prtif- 2,5 94 + 11 24 ? 2 

substanz 5,0 163+8 44+5 

10 



Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie 
jedoch einzuschr'anken. 
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Beisplel 1 

BiS"f Silydroxy-t-phenyl-T ,2,4-triazol-5-yll"disulf id 

2,9 g f15 mmol) 3-Hydroxy--l-phenyl-5-mercapto-1 ,2,4- 

triazol werden in 
100 ml Methanol vorgelegt und bei Raumtemperatur 
3,2 ml f33 mmol) Wasserstof f peroxid 35 %ig in Methanol 
zugetTopft. Die Losung farbt sich zunSchst 
gelb und nach 20 Min. fSllt die neue Verbindung 
langsam aus. Nach vier Stunden wird der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Methanol gewaschen und 
getrocknet . 

Ausbeute 2,1 g « 72 % d, Th. 

Fp: 232 Zersetzung 

NMR fdg-DMS03^« 11,58 ppm, s, 2H, OH 

7,38 ppm, m, 10H, aromat. H 

Beispiel 2: 

Bis-f 5-Carboxy-benzimidazol-2-yl')*disulf id 

Darstellung analog Beispiel 1 aus 2-Mercaptobenzimi- 
dazol-S-carbonsSure 

Ausbeute 70 % d. Th- 

Fp. 255 • 8 

NMR fd^-DMSO) 9,4 ppm, d, NH 

7,4 * 8,4 ppm, m, aromat* H 
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Be i spiel 3: 

Bis- f3-Carboxy-pyrid-2-vl)-dist7lfiJ 

Darstellung analog Beispiel 1 aus 2-Mercaptopyridin- 
S-carbonsfture 

Ausbeute: 56 % d. Th. 

5 

Fp: 206 

NMR f dg-DMSO) <r«= 8,55 ppm, q, 2H 

8,22 ppm, q, 2H 
10 7,53 ppm, q, 2H 

Beispiel 4: 

Bis- f 5-AiniiiocarbonylinethyI-4-methyl-1 .3-thiazol-2*yl'> *' 
15 disulf id 

Herstellung analog Beispiel 1 aus f S-Aminocarbonyl- 
methyl )-2-inercapto-4 -methyl- T ,3-thiazol 

20 Ausbeute 92,1 % 

Fp. 200 - 203 

NMR Cdg-DMSO)^^ - 7,33, br d, 4H NHj 
25 3,62 s, 4H, CH^ 

2,26 s, 6H, CHj 

Beispiel 5; 

30 Bis- [4-f2-Chlorallyl)-6-hydroxy-5-oxo-4,S-dihydro-1t2,4 - 
tria2in-3-yl3 -disulf id 
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2 , 2 g 4 - { 2-Chlorallyl ) -e-hydroxy-S-mercapto-B-or c^- 

4,5-dihydro-l ,2,4-triazin wurden in 
25 ml Methanol gelSst^ bei Raumtemperatur tropfen- 

weise mit 

5 0,86 ml 35 % H2O2 versetzt und 1 Stunde nachgeriihrt 

wobei das Produkt ausTcristallisierte, Es wurde 
abgesaugt, mit Methanol gevaschen land an der 
Luft getrocknet, 

'0 Ausbeute 1 ,2 g 

Fp: 204 • 5 °C fZ) 

lim (dg-OJ^)S=12»7 ppm fbr. s., OH) 
15 5,5 ppm fdd, - CH^] 

4,8 ppm (5, CH2N) 

Bei spiel 6: 

20 Bis- r6-Hydraxy-2-methyl-'5-oxo-2, 5-dihydro-1 , 2> 4-tria2in - 
5«yl)-disulfid 

1,59 g 6-Hydroxy-3-mercapto-2-methyl-5-oxo-2,5- 
dihydro-1 ,2,4-triazin wurden in 
25 30 ml Methanol gelSst, bei Raumtemperatur tropfen- 
wei-se mit 

0,43 ml 35 t H2O2 versetzt und 30 Minuten nachgerfihrt • 
Die L&sung wurde mit Kohle geklSrt, einrotiert 

30 ^nd der Riickstand mit Eiswasser verrieben. 

Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Eis- 
wasser gewaschen, an der Luft getrocknet, 
in Methanol suspendiert» abfiltriert, mit 
wenig Methanol gewaschen und im Vakuum getrock- 

35 net . 



Ausbeute 0,8 g^ 
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Fp: 220 rZ) 
KIR (dg-IMSO) • J « 3,87 ppm (s, CHj) 
5 Belspiel 7; 

BiS"(6-Hydroxy>4-inethyl-S"OXO-4.5-dihydro-1 >2>4-triazin - 
3-yl>disulf id 

10 3,7 g 6-HydTOxy-'3-inercapto-4-inethyl-5-oxo-4,5-dihydro- 
1 ,2,4-triazin wurden in 
400 ml Methanol und 

38 ml HjO geiast. Bei Raumtemperatur wurden 
2,5 ml 35 I H2O2 zugetTopft. Kach 30 Minuten Riihren 
15 wurde auf 100 ml eingeengt, der Niederschlag 

abgesaugt und getrocVnet. 

Ausbeute 1,5 g, 

20 Fp: 237 

NMR (CF3CO2D): ^ « 3,67 ppm s, 2H, OH 

3,8 ppm, 5, 6H, CHj 

Beispiel 8; 

25 

Bis-(5-CaTboxymethyl-4-me4:hyl-thiazol'2-yl) " disulfid 

23,62 g 5-Carboxymethyl-4-methyl-2-mercapto-thiazol 
wurden in 

30 250 ml Methanol gel6st, filtriert und unter Wasser- 

badkuhlung langsam mit 
12,5 ml 35 I H2O2 versetzt. Es wurden 30 Minuten 

im Wasserbad und 2 Stunden bei Raumtemperatur 

nachgeriihrt^ Nach Filtration und Waschen 
35 mit Methanol wurden 22,8 g der Titelverbin- 

dung isoliert. 
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Fp: 162 

nm rCFjCO^B):^^ 2,6 ppm, s, 6H, CH^ 

4,2 ppm, Sp 4H, 

Beispiel 9: 

BiS'fS-Ca r boxymethyl-1 ,3-thia2ol>2-yl Vdisulf id 

10 0,8S g 2-Mercapto-1 ,3-thia2ol-5-yl-essigsaure werden 
in ca. 10 ml Methanol gel6st und unter Riihren 
bei Raumtemperatur mit 
0,5 ml 33 I H^O^-LBsung versetzt. Nach 0,5 h wurde 
die Kristallsuspension gekiihlt, filtriert 

15 und der Filterruckstand getrocknet. Ausbeute 

0,6 g vom Zersetzungspunkt 150 ^C. Diinnschicht- 
chromatographischer Vergleich au£ Merck-Sili- 
cagel-Platten zeigt vollstSndige Umsetzung 
(RF: 0,3; Laufmittel: Essigester: 65, Ethanol : 

20 25 y Wasser: 10, AmeisensSure : 1) 

Beispiel ID: 

Bi s " f 4 - Carb oxymethy 1 - 1 , 3-t:hla zol- 2-yl ) -di sulf id 



25 



30 



Setzt man 

1,75 g 4-Carboxymethyl--2-mercapto-thiazol analog 
Beispiel 8 um, so erhilt man 0,95 g der 
Titelverbindung. 

Fp: 163 • 5 



NMR fDMSO-dg): i « 3,7 ppm, s, 4H, CHj 

7,6 ppm, s, 2H, CH 
35 9,4 ppm, s, 2H, COjH 
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Beispiel 11 

Bis- f 2'CarboxyT7ie th ylthiO"1^3,4-thia di azol"S-yl>disu lf id 

1,4 g 2-Mercapto-1 ,5,4-thiadia20l-5-yl)me^captoessig- 
sMure werden in 10 ml Methanol aufgelBst und 
5 unter Eiskuhlung mit 

0,65 ml 35 I ^2^2 t^ropf enweise versetzt, Es wird 1 
Stunde bei Raumtemperatur nachgerUhrt und 
filtriert. Die Kristalle werden mit venig 
Methanol nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. 

10 

Ausbeute : 1 , 3 g , 

Fp: 179 °C fZ) 

15 NMR fDMSO-dg):J » 13 ppm, breit, 

4 ,2 ppm, s, 

Beispiel 12: 

20 Bis>f£'-Carboxy-1 ,3-thiazol-2-vl) -disulf id 

21 g 2-Mercapto-thia2ol-5-'CarbonsaLure werden in 
100 ml Methanol unter leichtem Erwarmen gel5st. Unter 
Eiskahlung vird langsam mit 
25 10,7 ml 35 I HjO^ versetzt und 45 Minuten bei Raum- 
temperatur nachgeriihrt . Es wird abgesaugt, 
mit Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute 21 ,5 g 

30 

Fp: 280 fZ), 

NMR fDMSO-dg):^ « 8,48 ppm, Sp Thiazol-H 
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Beispiel 13: 

Bis-fS-CaTboxy-4-inethyl-thia2ol-2>yl )>d isulfid 

1,75 g (10 mmol) 4-Methyl-2-mercapto-thiazol-S-carbon- 

sSure werden in 
50 ml Methanol aufgeschiammt und unter Eiskiihlung 

in it 

5 0,86 ml 35 % Hg02 versetzt. Die LBsung wird 1/2 Stunde 
bei 0 C und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
nacbgeruhrt. Die gebildeten Kristalle werden 
abgesaugt mit wenig Methanol gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 

10 

Ausbeute 1,52 g, Fp: 240 • 1 fZ) 
KMR fDMSO-dg):^ « 2,6 ppm, s, CH^ 

Beispiel 14: 

15 

BiS"C4-Carboxymethyl-5-meth y l-thia2ol-2-yl)-disulf id 
Stufe 1 

4>Brompropionylessigsauremethyle5ter 

22 g Propionylessigsguremethylester werden in 
60 g CH^Clj gelost und tropfenweise mit 
8,7 ml in 

30 ml CH2CI2 versetzt. Es wird 1 1 /4 h bei Raumtempera- 
tur nachgeriihrt , nochmals mit 
0,66 ml Br2 in 

5 ml CH2CI2 versetzt und weitere 1 1/4 h gertihrt. 

Es wird 5 x mit Je 
50 ml H2O, 1 X mit 
20 ml ges- NaHCO^ und 2 x mit je 

SO ml H2O ge was Chen, Ober Na2S0^ getrocknet und einge- 
engt. Man erhSlt 38,6 g 01. 



20 



25 



30 
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Stufe 2 

f 2-Mercapto-5-inethyl-thia20l-4-yl V es siRsauremethyl ester 

30,1 g des Ols aus Stufe 1, gelost in 
80 ml Athanol, verden zu einer L6sung von 
24 g frisch bereitetem Airnnonitamdithiocarbaminat 
in 

200 ml Athanol/ 

200 ml bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird 

2 1/2 h nachgerOhrt und init 
7,5 ml Trif luoTessigsaure versetzt. Nach 1 Stunde 

Nachriihren wird zur Trockne eingedampft und mit 
200 ml CHClj/H^O fl:1) versetzt. Es wird noch zweimal 
mit gewaschen, iiber Na2S0^ getroclcnet und 

eingeengt. Der fest Riickstand wird in Ather 
aufgeschlfimmt und abfiltriert. 

15 Ausbeute 8,9 g, 

Fp: 149 fZ) 

roiR (AfMSO) : £ »^ 1 1 PPJn , brei t , SH 
20 3,7 ppm, s, OCH5 

3 , 5 ppm , s , 
2 , 1 ppm , s , CHj 



10 



25 



Stufe 3 



f 2-Mercapto-S-methyl-thiazol-4-yl)'essigsaure 



1,98 g Stufe 2 wurden unter Erwfirmen in 
20 ml Methanol gel6st. Es wurde 40 Min. bei Raumtem- 
30 peratur nachgextihrt , mit 

50 ml versetzt, und mit HCl Iconz, auf pH 1,0 

angesfiuert. Nach 1 h Riihren unter EisViihlung 
wurde abgesaugt und mit Eiswasser chloridfrei 
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gewaschen. Trocknen im Vakuum Qber P2O5 
gaben 1,67 g* 

NMR (dg-OISO): £ 

5 



Stufe 4 

1 0 Bi s> r4-Carboxyme th yl-S-inethyl>thiazol-2>yl)-di sulf id 
430 mg Stufe 3 wurden in 

20 ml Methanol suspendiert und unter Erwarmen ge- 
16st» Bei Raumtemperatur wurden 
15 0,25 ml 35 I ^^^2 ^^^^^P^"^ ™^ nodSci 1 h mdhgerCflirfc. 

Nach Einengen auf ca, 5 ml wurde filtriert, 
und mit wenig eisgekiihltem Methanol gewaschen. 

Ausbeute: 280 mg 

20 

mR (dg-DMSO)- ^ * 3,65 ppm, s, 

2,37 ppm, s, CHj 

Betspiel 15: 

Bis> rS-Carboxymethyl-l ,3-thiazol-2-yl)-disulf id 

0,8 g 2-Mercapto-5-carboxyinethyl-l ,3-thiazol wurden 
in 10 ml Methanol gelSst und unter Riihren 
30 tropfenweise mit 0,5 ml 33 tiger H202-L6sung 

versetrt* Man lieB fiber Nacht rtihrcn, und 
filtrierte das auskristallisierte Produkt 
ab. 



= 13,9 ppm, 
3,5 ppm , 
2,08 ppm. 



breit, CO^H 
s, 
s, CH3 
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Ausbeute 0,6 g vom Fp, 150 fZersOt diinnschicht- 
chromatographisch einheitlich fRf • 0^3; 
Kieselgel; Laufmittel: Essigester ^Ethanol, 
Wasser, AmeisensSure f60:25:T5:1) 

IR tKBr-Preliling):V » 1710 cm (COOH)* 

^H-NMR (dg-DMSO): ^(ppm): 3,8 (s, CHj-Thiazol, 2H), 

7,6 (s, Thiazol-4H, IH). 

Bei spi el 16: 

Bis-f S-Methoxycarbonyl me thyl-I ,3-thiaz ol 2-yl)-disulf id 

15 0,5 g Z-Mercapto-S-methoxycarbonylmethyl-l ,3-thiazol 
wurden in 5 ml Methanol gelost und unter Ruhren 
tropfenweise mit 0,3 ml 33 liger H202-L6sung 
versetzt. Man lie (5 iiber Nachtrtihren und fil- 
trierte das auskristallisierte Produkt ab. 

20 0,3 g vom Fp. 72 ^C, diinnschichtchromatogra- 

phisch einheitlich auf Kieselgel mit Essigester 
als Laufmittel fRf « 0,8). 



25 



IR(KBr-PreBling):V « 1735 cm"^ fCOOCHj). 

''h-NMR (d^-DMSO): <f (ppm): 3,6 fs, CH^-Thiazol , 2H), 

3,7 (s, COOCHj, 3H), 
7,0 (s, Thiazol-4H, IH). 
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Beispiel 17: 

Bis-f 4>Carboxy>1 ,3-thiazol-5-yll-disulf id 

5 g Bis-f 4-methoxycarbonyl-l »3*thiarol-5-yl)-disulf id 
wurden in TOO ml Methanol suspendiert. Dazu gab 
man eine 16sung von 1,5 £ NaOH in 20 ml und 
erhit2te t h unter RiiclcfluB. Wach dem Ab\uhlen 
der L5sung wurde Methanol am Rotationsverdampf er 
abgezogen, die Wasserphase einmal mit wenig Essig- 
ester extrahiert und mit 2N HCl-Losung sauer ge- 
stellt. Das Produkt wurde abfiltriert, getrocknet 
und aus Essigester umTcristallisiert . Man erhielt 
2 E vom Fp. t54 ^C. 

IR CKBr-PreBling}:^ « 1680 cm'"'' (COOH) 

^H-NMR fdgBMSO):/ Cppm), 8,6 fs, Thia20l-2H3, 
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Die Beispiele 18 bis 22 wurden wie in Beispiel 1 beschrieben 
synthetisiert. 

Beispiel 18: 

Bi s- ( 5- Acetyl ami no- 1 .3-thiazo1-2-y1)-disu1fid 
1H-NMR (dg - DMSO): 

6 = 2,16 ppm (s, 6H, -CH^). 7,56 ppm (s, 2H, Thiazol-H), 11,6 ppm 
(br s, 2H, -NH-) 

Beispiel 19: 

Bis-(5-AcetylaTnino-l ,3,4-thiadia20l-2-yl )-d1sulf1d 
1H-NMR (dg - DMSO): 

« » 2,20 ppm (s, 6H. -CH3), 12,84 ppm (br s, 2H. -NH-) 
Beispiel 20; 

Bis-( 5-Glutarsauremonoamido-1 »3-iJilazol-2-yl) -disulf id 
IH-NMR (dg - DMSO): 

i - 1,6 - 2,6 ppm (m, 12H, sechs CH^-Gruppen ) , 7,50 ppm (s, 2H, 
Thiazol-H), 12,63 ppm (br s, 2H, -NH-). 13,05 ppm (br s, 2H, 
-COgH) . 

Beispiel 21: 

Bi s - ( S-Bernsteinsaureinonoamido-I ,3--bhlazol-2-vl) -disulf i d 
IH-NMR (dg - DMSO): 

5 = 2.4 - 2,7 ppm (m, 8H, -CHg), 7,50 ppm (s, 2H, Thiazol-H), 
12,66 ppm (br s, 2H, -NH-), 13,15 ppm (br s, 2H, -CO-H) 
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Beispiel 22: 

Bis- 

r5-(2'Carboxyf?th-1-y1 )-4-methy1'1 ,3-thia2ol-2-yl j-dlsuTf id 
IH-NHR (dg • DMSO): 

« = 2.27 ppm (s, 6H, -CH3), 2,55 ppm (d, 4H, Thtazol-CHg) , 
2,95 ppm (tt 4H» CHg-CO^-) 



Beispiel 23: 

Bis- E( 5>Carbc> x ymethy1 >6-hydroxy' 4'niet hyl ) -pyr imi di n-Z-ylJ - 
disuTfid 

4 g 5-Carbo xyniethyT-6-hydroxy-2~mercapto-4-methylpyriniidi n 
wurden in 200 ml 1 molarer Natriumhydrogencarbonatlosung ge- 
lost und untcr Eiskiihlung mit 10 ml 35 % ^^^1 tropfenweise 
versetzt, Es wurde 4 h bei Raumtemperatur geruhrt und unter 
Eisklihlung mit 1 N HCl auf pH 2,0 ausgesauert. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und ergab nach Trocknen 1,5 g der 
Titelverbindung. 

Mp. 331 «C (Zcrs.), IR 1630, 1700 cm"^. 

5 - 2,5 ppm (s, 6H, -CH3), 3,26 ppm, (s, 4H, -CHg) 



Patentansprliche : 

1 • Verwenflung von 3)isulf iden der allgemeinen Pormel I 

5 Het-S-S-Het (I) 

in der Het fiir einen gegebenenf alls substituierten 5- 
Oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht , bei der Her- 
stellung eines Arzneimittels zvlt Immunstimulation, 
10 Immunrestauration und i&ytostatischen Behandlung# 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dal3 
Verbindungen der Formel I verwendet werden, in der Het 
ein gegebenenf alls substitulerter 5~gliedriger 

15 Heterocyclus mit einem Sehwefel- Oder Sauerstof f atom und 
1 bis 2 Stickstoffatomen Oder mit 1 bis 4 
Stickstoff atomen ist, wobei diese Heterocyclen auch 
benzokondensiert sein k&nnen, oder ein gegebenenf alls * 
substituierter 6-gliedriger Heterocycltis mit 1-3 

20 Stickstoffatomen, Tfobei diese Heterocyclen auch ganz 

Oder teilveise hydriert sein kb'nnen. 

3» Pharmazeutisches Mittel zur Immunstimulation, Immun- 
restaur at ion und zytostatischen Behandlung enthaltend 
25 eine Verbindung der Pormel I. 

4» Pharmazeutische Mittel gemaS Anspruch 3> dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie zusatzlich noch eine oder mehrere 
gegen Infektionen oder Tumorerkrankungen wirksame 
30 Substanzen enthalten. 



5. 



Verwendung einer Verbindung der Pormel I oder eines 
Mitt els gemaB Anspruchen 3 und 4 zur Immunstimulation, 
Immunrestauration und zytostatischen Behandlung. 
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Disulfide der allgeiaeinen Pormel I* 

Het'-S-S«Het« (I* ) 

in der Hat* fiir einen gegebenenf alls substituierten 5- 
gliedrigen Heterocyclus mit einem Schwef elatom und 1 bis 
2 Stickstof fat omen oder mit 1 bis 5 Stickstoff atomen 
steht^ ^-obei diese Heteroeyclen auch benzokondensiert 
sain konnen oder fiir einen gegebenenf alls substituier- 
ten 6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 Stickstoff- 
atomen, ii^obei diese Heteroeyclen auch ganz oder teilwei- 
se hydriert sein konnen. 

Yerfahren zur Herstellung der Disulfide der allgemeinen 
Formal I', dadurch gekennzeichnet , dafi man 

a) eine Yerbindung der Formel II 

Het«-SH (II) 
in der Het' die vorstehende Bedeutung hat, durch 
Umsetzung mit einem Oxidationsmittel in eine 
Yerbindung der Formal I* uberfuhrt oder 

b) eine Yerbindung der Formel III 

Het'-X (III) 
in der Het' die vorstehende Bedeutung hat und X fur 
eine reaktive, leicht abspaltbare Gruppe steht, mit 
Me2S2 umsetzt, wobei Me fur ein Alkalimetall steht, 
Oder 

c) eine Yerbindung der Formel IV 

Het'-S-S02Me (lY) 
in der Het' und Me die vorstehenden Bedeutungen ha- 
ben, mit Jod in waBrigem Medium umsetzt 
und in den nach a), b) oder c) erhaltenen Yerbindungen 
der Formel I' gegebenenf alls einen Substituenten des 
Heterocyclus Het* in an sich befcannter Weise in einen 
anderen Substituenten von Het' uberfuhrt. 
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